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(g) Neue N-AralkyI- und N-Heteroaralkylaminoaikanphosphinsauren. 



(g) N-Aralkyl- und N-Heteroaralkylaminoalkanphosphinsauren der Fomiel I 
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worin R einen aliphatischen, cycloaliphatischen. cycloaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder 
heteroaryialiphatischen Rest mit mindestens 2 C-Atomen bedeutet, Ri Wassersloff oder Hydroxy 
darstellt. R2 einen durch direkt oder uber einen Spacer gebundenes. gegebenenfalls funktionell 
abgewandeltes Carboxy substituierten araliphatischen oder heteroaryialiphatischen Rest bedeutet und 
R3 Wasserstoff, NiederalkyI oder eine Gruppe R2 darstellt, und ihre Saize weisen wertvolle nootrope und 
antiepileptische Elgenschaften auf und konnen zur Herstellung eines nootropen oder antiepileptischen 
Arzneimittels venwendet werden. 
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Die Erf indung betrifft neue N-AralkyI- und N-Heteroaralkylaminoalkanphosphinsauren der Formel I 



HO^ II I 

P — CH,- CH- CHg- N 



(D. 



worin R einen aliphatischen. cycloaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen. araliphatischen oder hetero- 
10 arylaliphatischen Rest mit mindestens 2 C-Atomen bedeutet. Ri Wasserstoff Oder Hydroxy darstellt, R2 einen 
durch direkt oder uber einen Spacer gebundenes. gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy substi- 
tuierten araliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet und R3 Wasserstoff. NiederalkyI oder eine 
Gruppe R2 darstellt, und ihre Saize, Verfahren zu ihrer Herstellung. diese enthaltende pharmazeutische Pra- 
parate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 
15 Aliphatische Reste R sind beispielsweise NiederalkyI mit mindestens 2 C-Atomen, Niederalkenyl, 

Niederalkinyl, Oxoniederalkyl. Hydroxy- oder Dihydroxyntederalkyl. Hydroxyniederalkenyl. Mono-. Di- Oder Po- 
lyhalogenniederalkyl. Mono-. Di- Oder Polyhalogenniederalkenyl, Mono-. Di- Oder Polyhalogen(hydroxy)nre- 
deralkyl, Mono-. Di- oder Poly halogen (hydroxy )niederalkenyl. Niederalkoxyniederalkyl. Diniederalkoxynieder- 
alkyl. Niederalkoxy(hydroxy)niederalkyl. Niederalkoxy(halogen)niederalkyl. NiederalkylthioniederalkyI und Di- 
20 niederalkylthioniederalkyl. 

Cydoaliphatische Reste R sind beispielsweise Cydoalkyl. Hydroxycydoalkyl. Oxa-. Dioxa-. Thia- und Di- 
thtacycloalkyt. 

Cydoaliphatlsch-aliphatische Reste R sind beispielsweise Cydoalkyl niederalkyl. Cyloalkenylniederalkyl, 
Cycloalkyl(hydroxy)niederalkyl und (Niederalky It hio)cydoalky I- (hydroxy) niederalkyl. 

25 Araliphatische Reste R sind beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 

Hydroxy, Halogen und/oder Triflu or methyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkyl, vorzugsweise 
wie angegeben substituiertes a-Phenyl- oder unsubstituiertes a.a-Diphenyl- oder a-Naphthylniederalkyl. 

Heteroarylaliphatische Reste R sind beispielsweise gegebenenfalls durch Halogen substituiertes, insbe- 
sondere mono- oder disubstltuiertes Thienyl-, Furyl- oder PyridylniederalkyI, vorzugsweise unsubstituiertes 

30 a-Thienyl-, a-Furyl- oder a-Pyridylniederalkyl. 

Durch direkt oder uber einen Spacer gebundenes, gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy sub- 
strtuierte araliphatische oder heteroarylaliphatische Reste R2 sind beispielsweise Phenyl-, Thienyl-. Furyl- oder 
Pyridylniederalkylreste. die durch durch direkt oder uber einen Spacer gebundenes Carboxy, verestertes 
Carboxy, amidiertes Carboxy. Cyano oder in ein heteroaromatisches Ringsystem eingebautes Carboxy oder 

35 Cyano ein- oder zweifach und gegebenenfalls zusatzlich durch eine weitere elektro negative Gruppe substitu- 
iert sind. In diesem Zusammenhang sind unter Spacer beispielsweise Niederalkyl(id)engruppen, unter ver- 
estertem Carboxy beispielsweise Niederalkoxycarbonyl. unter amidiertem Carboxy beispielsweise Carbamoyl, 
N-Mono- Oder N.N-DiniederalkylcarbamoyI, unter in ein heteroaromatisches Ringsystem eingebautes Carboxy 
oder Cyano beispielsweise funfgliedrige Azoxa-, Diazoxa-. Triaza- oder Tetrazaheteroaryl reste und unter elek- 

40 tronegative Gruppen beispielsweise Niederalkoxy. Polyfluorniederalkoxy. Halogen oder Polyfluorniederalkyl 
zu verstehen. 

Als funfgliedrige Azoxa-. Diazoxa-, Triaza- oder Tetrazaheteroaryl reste kommt dabei beispielsweise un- 
substituierte oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Niederalkoxycarbonyl. Cyano, Hydroxy, Amino oder Halo- 
gen substituiertes Oxazolyl. z.B. 5-Ra-Oxazol-2-yl. Isoxazolyl. z.B. 3-Ra-lsoxazol-5-yl. Oxadiazolyl, z.B. 3-Ra- 
45 1,2.4-Oxadiazol-5-yl, 5-Ra-1.2,4-Oxadiazol-3-y1 oder 5-Ra-1,3.4-Oxadiazol-3-yl, Triazolyl. z.B. 5-Ra-1.2,4- 
Triazol-3-yl oder 3-Ra-1 .2.4-Triazol-5-yl oder Tetrazolyl, z.B.Tetrazol-S-yl, wobei Ra Wasserstoff oder in zwelter 
Linie Niederalkyl. Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl. Hydroxy. Amino oder Halogen bedeutet. vorzugsweise 
unsubstituiertes oder in 3-Stellung durch Amino oder Halogen, wie Chlor. substituiertes 1.2,4-Oxadiazol-5-yi, 
in Betracht 

50 Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 

die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) auf welsen. 

Niederalkyl R ist beispielsweise Cj-CT-Alkyi, vorzugsweise C^-Cs-Aikyl, wie Propyl, Isopropyl, Butyl, Iso- 
butyi, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl oder Pentyl, kann aber auch oder eine Ce-CT-AlkyI-, wie Hexyl- oder 
Heptylgrupp sein. 

55 Niederalkyl R3 ist beispielsweise C^-Cy-AIkyl. vorzugsweise CrC4-Aikyl, wie Methyl, Ethyl. Propyl. Isopro- 

pyl Oder Butyl, kann aber auch Isobutyl. Sekundarbutyl. Tertiarbutyl Oder ein Cs-CT-AlkyI-. wie Pentyl-, Hexyl- 
od r Heptylgruppe sein. 

Niederalkyl(id)en ist beispielsweise Ci-C4-Alkylen. wie Methylen, Ethylen, 1.3-Propylen oder 1.4-Butylen. 
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bzw. C2-C4-Alkyliden. wie Ethyliden oder Isopropyliden. 

Niederalkenyl ist beispielsweise C2-C4-Alkenyl, wie Vinyl, Ally! oder But-2enyl, kann aber auch eine C5- 
Cy-Alkenyl-, wie Pentenyl. Hexenyl oder Hepteny! sein, 
5 Niederalkinyl bedeutet beispielsweise C2-C7-Alkinyl, vorzugsweise Ca-Cg-Alkinyl. welches die Doppelbin- 

dung in hoherer als der a.p-Slellung tragi, z.B. 2-Propinyl (Propargyl), But-3-in-1-yl, But-2-in-1-yl oder penl- 
3-in-1-yl. 

OxoniederalkyI tragt die Oxogruppe vorzugsweise in hoherer als der a-Stellung und bedeutet beispiels- 
^ weise Oxo-C2-C7-alkyl. insbesondere Oxo-Ca-Ce-alkyI, wie 2-Oxopropyl. 2- oder 3-Oxobutyl oder 3-Oxopentyl. 

10 Phenylniederalkyl ist beispielsweise Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-Phenylprop-2-yl oder in zweiter Linie 2-Phe- 

nylethyl, 2-Phenylprop-1-yl oder 3-Phenylprop-1-yl. 

Thienyl-. Furyl- oder Pyridylniederalkyl ist beispielsweise Thienyl-, Furyl- oder Pyridytmethyl. 1-Thienyl-, 
V 1 -Furyl- oder 1-PyridylethyI. 2-Thienyl-. 2-Furyl- oder 2-Pyridylprop-2-yl, oder in zweiter Linie 2-Thienyi-. 2- 

Furyl- Oder 2-Pyridylethyl. 2-Thienyl-, 2-Furyl- oder 2-Pyridylprop-1-yl oder 3-Thienyl-, 3-Furyl- oder 3- 
15 Pyridylprop-1-yL 

HydroxyniederalkyI tragt die Hydroxygruppen vorzugsweise in a- oder p-Stellung und bedeutet beispiels- 
weise entsprechendes Hydroxy-Cs-Cy-alkyI, wie 1- Hydroxy ethyl. 1- oder 2- Hydroxy propyl. 2- Hydroxy pro p-2- 
yl, 1- Oder 2-Hydroxybutyl, 1- Hydroxy isobutyl oder 2-Hydroxy-3-methyl-butyl . 

DihydroxynlederalkyI tragt die Hydroxygruppen insbesondere in a.p-Stellung und ist beispielsweise a.p- 
20 Dihydroxy-Ca-CT-alkyI, wie 1 .2-Dihydroxyprop-2-yl. 

Hydroxyniederalkenyl tragt die Hydroxygruppen vorzugsweise in a- und die Doppelbindung vorzugsweise 
in hoherer als der a.p-Stellung und bedeutet beispielsweise entsprechendes a-Hydroxy-Ca-Cs-alkenyl, z.B. 1- 
Hydroxybut-2-enyl. 

Mono-. Di- Oder Polyhalogenniederalkenyl Ist beispielsweise - Mono- Di- oder Trifluor-C2-C5-alkenyl, wie 
25 1-Fluorbul-2-enyl. 

Mono-. Di- Oder Trihalogen(hydroxy)niederalkyl und tragt die Hydroxygruppe vorzugsweise in a-Stellung 
und die Halogenatome vorzugsweise in hoherer als der a-Stellung und steht beispielsweise fur entsprechendes 
Mono- Di- Oder Trrfluor-u-hydroxy-C2-C7-alkyl, wie 4.4.4-Trrfluor-1-hydroxy-butyl. 

Mono-. Di- Oder Polyhalogenniederalkenyl ist beispielsweise - Mono- Di- oder Trifluor-Ca-Cs-alkyI, wie 
30 3,3,3-Trifluorpropyl, 4,4,4-Trrfluorbutyl, 1- oder 2-Fluorbutyl oder 1 ,1-Difluorbutyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-Cy-AIkoxy, vorzugsweise Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy. Ethoxy, 
Propyloxy. Isopropyloxy oder Butyloxy . kann aber auch Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy. Tertiarbutyloxy oder 
eine Cs-CT-Alkoxy-. wie Pentyloxy-. Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe sein. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Ci-Cy-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie 
35 Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy-, Isopropyloxy- oder Butyloxycarbonyl. kann aber auch Isobutyloxycarbonyi, Se- 
kundarbutyloxycarbonyl. Tertiarbutyloxycarbonyl oder eine Cg-CT-Alkoxycarbonyl-. wie Pentyloxy-. Hexyloxy- 
oder Heptyloxycarbonylgruppe sein. 

N-Mono- Oder N,N-Diniederalkytcarbamoyl ist beispielsweise N-Mono- oder N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl. 
wie Methyl-, Ethyl-. Dimethyl- oder Diethyl carbamoyl. 
40 CarboxyniederalkyI ist beispielsweise Carboxy-C,-C4-alkyl, wie Carboxy methyl. 

NiederalkoxycarbonylniederalkyI ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie Methoxy- oder 
Et hoxyca rbonyl met h yl . 

CyanoniederalkyI ist beispielsweise Cyano-Ci-C4-alkyl. wie Cyanomethyl. 

Carbamoyl- bzw. N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoytniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-C,- 
45 C4-alkyl, wie Carbamoylmethyl. oder N-Mono- oder N.N-D»-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie Methyl-. Et- 
hyl-, Dimethyl- oder Diethylcarbanroylmethyl 

Polyfluorniederalkoxy ist beispielsweise Trifluor-Ci-C4-alkoxy. wie Trif I uor methoxy. 
PolyfluorniederalkyI ist beispielsweise Trifluor-Ci-C4-alkyl. wie Trifluormethyl oder Pentafluorethyl. 
Mono-. Di- Oder TrihaIogen(hydroxy)niederalkenyl tragt die Hydroxygruppe vorzugsweise in a-Stellung 
50 und die Halogenatome vorzugsweise in hoherer als der a-Stellung und steht beispielsweisefurentsprechendes 
Mono- Di- Oder Trifluor-a-hydroxy-C2-C5-alkenyI 2-Fluor-1-hydroxy-buten-2-yl. 

Niederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie Methoxy- oder Ethoxymethyl, 2- 
Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl. 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyl oder 1- oder 2-Methoxybutyl. 

DiniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl. z.B. Dimethoxymethyl, Dipro- 
55 pyloxymethyl, 1.1- oder 2.2-Diethoxyethyl, Diisopropyloxymethyl, Dibutyloxymethyl oder 3.3- 
Dimethoxypropyl. 

Niederalkoxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C7-(hydroxy)-alkyl, wi 2-Hydroxy- 
3-methoxy-prop-2-yl. 

Niederalkoxy(halogen)niederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Aikoxy-C2-C5-(halo)alkyl. wie 2-Fluor-3-me- 
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thoxy-butyl. 

NiederalkylthioniederalkyI ist beispielsweise C-,-C4-Alkyithio-Ci-C4-alkyl, wie Methylthio- oder Ethylthio- 
methyl. 2-Methylthioethyl. 2-Ethylthioethyl. 3-Methylthio- Oder 3-Ethylthiopropyl oder 1- oder 2-Methylthio- 
5 butyl. 

DiniederalkylthioniederalkyI ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkylthio-Ci-C4-alkyi, z.B. Dimethylthiomethyl, 
DIpropylthiomethyl, 1,1- oder 2,2-Diethylthioethyl, Dilsopropylthiomethyl, Dibutylthiomethyl oder 3,3- 
Dimethylthiopropyl. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chloroder Fluor, ferner Brom. 
10 CydoalkyI ist beispielsweise Ca-Cg-Cycloalkyl, insbesondere Ca-Ce-Cycloalkyi, wie Cyclopropyl. Cyclobu- 

tyl. Cyclopentyl oder Cydohexyl. 

Hydroxycycloalkyi fet beispielsweise a-Hydroxy-Cs-Ce-CycloalkyI, wie 1 -Hydroxy- cyclopropyl, 1-Hydroxy- 
cyclobutyl oder 1-Hydroxycyclohexyl. 

Oxa- Oder Thlacydoalkyl ist beispielsweise Oxa- oder Thia-Ca-Cs-cydoalkyI, insbesondere Oxa- oder 
15 Thia-Ca-Ce-cycloalkyI, wie 2-Oxacydopropyl (Oxiranyl), 2- Oder 3-OxacydobutyI (Oxetanyl), 2- oder 3-Thia- 
cydobutyl (Thietanyl), 2- oder 3-Oxacyclopentyl (Tetrahydrofuranyl). 2- oder 3-Thiacydopentyl (Thiolanyl) 
Oder 2-Oxacydohexyl (Tetrahydropyranyl). 

DioxacydoalkyI ist beispielsweise 1 .S-Dioxa-Ca-Ce-cydoalkyI, wie 1 .3-Dioxolan-2-yl oder 1 ,3-Dioxan-2-yI. 
DithiacydoalkyI ist beispielsweise l.^-Dithia-Ca-Cg-cydoalkyl, wie 1,3-Dlthiolan-2-y1 oder 1,3-Dithian-2-yl. 
20 Cydoalkylniederalkyl ist beispielsweise Cg-Ce-, insbesondere C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, wie a-{C^C^ 

Cycloalkyl)-Ci-C4-aikyl, z.B. Cydopropylnnethyt, Cydobutylmethyl. Cydopentyl methyl Oder Cydohexylnnethyl. 

Cydoalkenylniederalkyl ist beispielsweise C3-C8-. insbesondere Cs-Ce-Cycloalkenyl-CI-CA-alkyI, wie a- 
(C3 -C6-Cycloalkenyl)-Ci-C4-alkyl, z.B. Cydopent-1-enyl methyl, Cydopent-2-enylmethyl, Cydopent-3- 
enylmethyl. Cyclohex-1-enytmethyl, Cydohex-2-enyl methyl oder Cydohexyl- 3-enyl methyl. 
25 Cydoalkyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Cs-Cg- CydoalkyI- Ci-C4-(hydroxy)- alky I, wie a-(C3-Ce- 

Cycloalkyl)-a-hydroxy-Ci-C4-alkyl, z.B. Cydopropyl(hydroxy)-methyl, Cyclobutyl (hydroxy )methy I, oderCydo- 
hexyl(hydroxy)methyl. 

(Niederalkylthiocycloalkyl)(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise 1-(Ci-C4-Alkyllhio-C3-C6-cydoalkyl)-1- 
hydroxy-Ci-C4-alkyl, wie (2-Methy It hiocydoprop-1-yl)hydroxy methyl. 

30 Die Verbindungen der Fcrmel I liegen auf Grund ihres amphoteren Charakters in Form innerer Saize vor 

und konnen sowohl Saureadditionssaize als auch Satze mit Basen bilden. 

Saureaddttionssaize von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise deren pharmazeutisch verwend- 
bare SaIze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogen wasserstoffsauren Schwefelsaure oder Phosphorsaure 
z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, oder SaIze mit geeigneten all- 

35 phatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B. Methansulfonate, 
Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cydamate). 

Salze von Verbindungen der Formel I mit Basen sind beispielsweise deren SaIze mit pharmazeutisch ver- 
wendbaren Basen, wie nicht-toxische, von Metallen der Gruppen la, lb, lla und lib at>geleitete Metallsaize, z.B. 
Alkalimeta!)-, insbesondere Natriunv oder Kaliumsaize, Erdalkalimetall-. insbesondere Calcium- oder Magne- 

40 siumsatze. ebenso Ammoniumsaize mit Ammoniak oder organischen Aminen oder quaternaren Ammonium- 
basen, wie gegebenenfalls C-hydroxylierten aliphatischen Aminen, insbesondere Mono-, Di- oderTriniederal- 
kylaminen, z.B. Methyl-, Ethyl- oder Diethylamin, Mono-, Di- oder Tri- (hydroxy niederalkyl)aminen, wie Etha- 
nol-, Diethanol- oder Triethanolamin. Tris-(hydroxymethyl)methylamin oder 2-Hydroxytertiarbutylamin, oder 
N-(Hydroxyniederalkyl)-N.N-diniederalkyI-aminen bzw. N-(Polyhydroxyniederalkyl)-niederalkylaminen, wie 2- 

45 (Dimethylamino)ethanol oder D-Glucamin, oder quaternaren aliphatischen Ammoniumhydroxiden, z.B. Tetra- 
but ylammonium hyd roxid . 

Abhangig vom Vorhandensein asymmetrlscher Kohlenstoffatome konnen die erf indungsgemassen Ver- 
bindungen in Form von Isomerengemischen, speziell als Racemate, oder in Form reiner Isomere, speziell von 
optischen Antipoden vorliegen. 
50 Es wurde nun gefunden, dass die Verbindung der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 

wert voile pharmakologlsche Eigenschaften besitzen. Sie zeigen eine wirksame Bindung an den GABAb- 
Rezeptor und erwiesen sich als Antagonisten von GABA (y-aminobutyric acid) an diesem Rezeptor. Mechani- 
stisch gesehen kann Antagonismus an GABAs-Rezeptoren die Freisetzung von schnellen Reiz-Amlnosauren- 
Transmittern, d.h. Glutamat und Aspargat, steigern und so die Informationsverarbeitung im Gehirn verbessern. 
55 Damit stimmt die Erkenntnis uberein, dass das spate postsynaptische Inhibitionspotential im Hippocampus, 
das einem GABAe-Mechanismus zugeschrieben wird, durch die Antagonisten abgebaut wird und damit ine 
schneliere Nervenimpulsubertragungsfolge ermoglicht 

Andererseits wurde gefunden, dass die chronische Behandlung mit Antidepressiva und wiederholte Elek- 
troschocks die Zahl der GABAg-Rezeptoren in der Hirnrinde t>ei Ratten erhoht. In Obereinstimmung mit 
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Rezeptortheorien sollte die chronische Behandlung mit GABAe-Antagonisten zu derselben Wirkung fuhren. 
Aus diesem und anderen Grunden konnen daher GABAe-Antagonisten als Antidepressiva wirken. 

Die erfindungsgemassen GABAe-Antagonisten wechselwlrken am GABAe-Rezeptor mit ICgo-Werten ab 
5 etwa 1(H M (Mol/I) an Rattenhirnrindenmembranen. Im Gegensatz zu GABAe-Agonisten wie Baclofen poten- 
zieren sie nicht die Stimulierung von Adenylatcyclase an Ratten hirnrindenschnitten durch Noradrenalin. son- 
dern wirken als Antagonist der Baclofen-Wirkung. Der Antagonismus gegenuber Baclofen wurde auch an elek- 
trophysiologischen Modellen in vitro gezeigt, wie z.B. am Penicillin-induzierten "epileptischen" Hippocampus- 
Schnittpraparat, wo Baclofen bei einer Konzentration von 6 |iM (Mikromol/Liter) "epilepsieartige" Entladungen 
10 von Pyramidenzellen inhibiert. Die erfindungsgemassen Verbindungen wirken als Antagonist der Baclofen- 
Wirkung bei Konzentrationen von etwa 1 bis etwa 100 nM (Nanomoi/Liter). In vivo konnte der Antagonismus 
durch lontophorese von Baclofen an Rattenhirnrinde und durch systemische Anwendung von Antagonisten in 
^ Dosen von etwa 1 bis etwa 100 mg/kg bewiesen warden. Bei Dosen von etwa 10 bis etwa 30 mg/kg tritt Ant- 

agonismus gegen die muskelrelaxierende Wirkung von Baclofen ein, die im Rotarod-Modell gemessen wird. 
15 Die Antagonisten zeigen nicht nur Antagonismus gegen Baclofen, sondern weisen auch eine selbstandige 

Wirkung als Antagonisten von endogenem GABA auf. Somit sind die Antagonisten aktiv bei herkommlichen 
Verhaltensmodellen. die charakteristisch sind fur antidepressive, anxiolytische und/oder nootrope Eigenschaf- 
ten. Verbindungen der Formel (I), so wurde gefunden. sind bei oraler Anwendung aktiv im Schwimmtest nach 
Porsolt, im Geller-Test, dem verzogerten passiven Meidungstest (Einversuchs-Modif izierung) in Vorversuchs- 
20 und Nachversuchs-Situationen, im Zweikammertest und im komplexen Labyrinth. Ausserdem wurde bei Un- 
tersuchungen an Rhesusaffen ein gesteigerter Spieltrieb, Neugierde. soziales Pf legeverhalten und eine Ver- 
minderung von Angstmerkmalen beobachtet. 

Ferner wurde festgestellt, dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Saize, in vivo antiepileptische Eigenschaft, insbesondere eine ausgepragte Antiabsensenz-Wirkung bei epi- 
25 leptischen Erkrankungen des "petit maP- Formenkreises, d.h. der Absenzepilepsie bei Kindern und Jugendli- 
chen sowie von atypischen Absenzen, wie des Lennox-Gastaut-Syndroms. aufweisen. 

Diese kann an einem bestimmten Rattenstamm anhand ihrer ausgepragten Hemmwirkung auf spontane 
"Spike and Wave"-Entladungen im Tiermodell gemass Vergnes M., Marescaux C. Micheletti G., Reis J.. 
Depaulis A.. Rumbach L and Warter J.M., Neurosci. Lett. 33, 97-101 (1 982) gezeigt werden. 
30 Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren SaIze sind deshalb vorzuglich ge- 

eignet als Nootropika, Antidepressiva und Anxiolytika, z.B. zur Behandlung von cerebralen Insuffizienzerschei- 
nungen, Gemutsdepressionen, Angstzustanden und von Epilepsien des "petit mal"- Formenkreises, d.h. der 
Absenzepilepsie bei Kindern und Jugendlichen sowie von atypischen Absenzen. wie des Lennox-Gastaut- 
Syndroms, sowie als Baclofen-Gegenmittel. 
35 Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin R NiederalkyI mit mindestens 2 C- 

Atomen, Niederalkenyl, Niederalkinyi. Oxoniederatkyl. Hydroxy- oder Dihydroxyniederalkyl. Hydroxyniederal- 
kenyl. Mono-, Di- oder Polyhalogenniederalkyi, Mono-, Di- oder Polyhalogenniederalkenyl, Mono-, Di- Oder Po- 
lyhalogen(hydroxy)-niederalkyl. Mono-. Di- oder Pol yhalog en (hydroxy) niederalkenyl. NiederalkoxyniederalkyI, 
DiniederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxy-(halogen)niederalkyl, Niederalkyl- 
40 thioniederalkyl. Diniederalkylthioniederalkyl. Cycloalkyl. HydroxycycloalkyI, Oxa-, Dioxa-. Thia- und Dithiacyc- 
loalkyl. CycloalkylniederalkyI, CycloalkenylniederalkyI, Cydoalkyl(hydroxy)niederalkyl. (Niederalkylthio)- 
cydoalkyl(hydroxy)niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI. NIederalkoxy. Halogen. Hydroxy 
und/oder Trifluor methyl mono-, di- oder trisubstituiertes Mono- oder DiphenylniederalkyI, NaphthylniederalkyI 
Oder unsubstituiertes oder durch Halogen substituiertes Thienyl-. Furyl- oder PyridylniederalkyI bedeutet. Ri 
45 Wasserstoff oder Hydroxy darstellt. R2 einen durch Carboxy, NiederalkoxycarbonyL Cyano. CarbanfK)yl. N-Mo- 
no- Oder N.N-Diniederalkylcarbamoyi Cart)Oxyniederalkyl. Niederalkoxycarbonylniederalkyl. Cyanoniederalkyl. 
Carbamoylniederalkyl. N-Mono- oder N.N-DiniederalkylcarbamoytniederalkyI unsubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyI. Niederaikoxy. Niederalkoxycart)onyl, Cyano. Hydroxy, Amino oder Halogen substituiertes, Oxazolyl, 
Isoxazoiyi, Oxadiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyi, OxazolylniederalkyI, Isoxazolylniederalkyi, OxadiazolylniederalkyI, 
50 TriazolylniederalkyI oder TetrazolylniederalkyI ein- oder zweifach und gegebenenfalls zusatzlich durch 
Niederalkoxy, Polyfluorniederalkoxy, Halogen oder PolyfluorniederalkyI substituierten Phenyl-, Thienyl-, 
Furyl- Oder PyridylniederalkyI rest und R3 Wasserstoff, NiederalkyI oder R2 darstellt, und SaIze, insbesondere 
ihre pharmazeutisch verwendbaren SaIze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I. worin R Ca-CT-AlkyI, wie Propyl, Isopropyl, 
55 Butyl, Isobutyl oder Pentyl. a,a-Di-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, insbesondere a,a-Di-CrC4-alkoxymethyl, wie 
Dimethoxy- oder Diethoxymethyl, C3-C6-Cycloa!kyl-Ci-C4-alkyl. wie Cyclopropyl- oder Cyclohexylmethyl, C3- 
C6-Cycloalkenyl-Ci-C4-alkyl. wie Cycl obex- 3- enyl methyl, od r unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyi, wie 
Methyl, CrC4-Alkoxy, wie Methoxy. Hydroxy und/oder Halogen, wie Fluor, Chlor oder Jod. mono-, di- oder tri- 
substituiertes Phenyl-Ci-C4-alkyl. wie Benzyl, bedeutet, Ri Wasserstoff oder Hydroxy darstellt, R2 einen durch 
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Carboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyi, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Mono- oder N.N- 
Di-Ci-C4-alkyicarbamoyl, wie Methyl-. Ethyl-, Dimethyl- oder Diethylcarbamoyl. Carboxy-Ci-C4-aIkyl, wie 
Carboxym ethyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonylmethyl, Cyano-Ci-C4- 

5 alkyi, wie Cyanomethyl, Carbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie Carbamoyl methyl, N-Mono- oder N,N-DI-Ci-C4-alkylcar- 
bamoyl-Ci-C4-alkyl. wie Methyl-, Ethyl-, Dimethyl- oder Diethyl carbamoyl methyl, unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-A!kyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonyl, Cyano, Hydroxy. Amino oder Halogen substituiertes Oxazolyl, z.B. 5-Ra-Oxa2ol-2-yl, 
Isoxazolyl. z.B. 3-Ra-lsoxazol5-yl oder 4-Ra-lsoxazol-2-yl, Oxadiazolyl. z.B. 3-Ra-1.2.4-Oxadiazol-5-yl, 5-Ra- 

10 1,2.4-Oxadiazol-3-yl oder 5-Ra-1.3.4-Oxadlazol-3-yl. Triazolyl. z.B. 5-Ra-1.2,4-Triazol-3-yl oder 3-Ra-1,2,4- 
Triazol-5-yl oder Tetrazolyl, z.B.Tetrazol-5-y!, Oxazolyl-Ci-C4-alkyl. z.B. 5-Ra-Oxazol-2-y1methyl, Isoxazolyl- 
C1-C4 alkyI, Z.B. 3-Ra-lsoxazol-5-ylmethyl oder 4-Ra-lsoxazol-2-ylmethyl , Oxadiazolyl-Ci-C4-alkyl. z.B. 3-Ra- 
1.2,4-Oxadiazol-5-yl-methyl, S-Rg- 1. 2 .4-Oxadiazol-3-yi methyl oder 5- Ra-1,3,4-Oxadiazol-3-yl methyl. 
Tria2olyl-C,-C4-alkyl, z.B. 5-Ra-1.2,4-Triazol-3-y!methyl oder 3-Ra-1.2.4-Triazol-5-yl-methyl oder Tetrazolyl- 

15 Ci-C4-alkyl. z.B.Tetrazol-5-yl methyl, wobei Rg Wasserstoff oder in zweiter Linie Ci-C4-Alkyl. wie Methyl, C^- 
C4-AIkoxy, wie Methoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Hydroxy, Amino oder Ha- 
logen, wie Chlor, bedeutet, ein- oder zweifach und gegebenenfalls zusatzlich durch Ci-C4-Alkoxy. wie 
Methoxy, Polyf luor-Ci-C4-alkoxy. wie Trif luormethoxy. Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, oder Polyf luorCi- 
C4-Alkyl, wie Trrfluormethyl. substituierten Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyridyl-Ci-C4-alkylkest und R3 Was- 

20 serstoff Oder Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwend- 
baren Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! I, worin R Ca-Cs-Alkyl. wie Butyl, a,a-Di- 
Ci-C4-alkoxymethyl, wie Diethoxymethyl, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl. wie Cyclopropyl- oder Cyclohexylme- 
thyl, Oder Benzyl bedeutet, R^ Wasserstoff oder Hydroxy darstellt, R2 einen durch Carboxy. Ci-C4-AIkoxycar- 

25 bonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl. Cyano, Carbamoyl, Carboxy-Ci-C4-alkyl, wie Carboxymethyl, C^- 
C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonylmethyl, Cyano-Ci-C4-alkyl, wie 
Cyanomethyl, Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie Carbamoylmethyl, lsoxazol-5-yl. lsoxazo-2-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-5- 
yl, 1 .2,4-Oxadiazol-3-yf . 1,3.4-Oxadiazol-3-yl, 1.2.4-Triazol-3-yl. 1 ,2.4-Triazol-5-yl oder Tetrazol-&-yl, Isoxa- 
zol-5-ylmethyl, lsoxazol-2-ylmethyl, 1,2,4-Oxadiazol-5-ylmethyl, 1,2,4-Oxadiazol-3-ylmethyl, 1,3.4-Oxadia- 

30 zol-3-yl-m ethyl. 1,2,4-Triazol-3-ylmethyl, 1 ,2.4-Triazol-5-ylmethyl oder Tetrazol-5-yl methyl, ein- oderzweifach 
und gegebenenfalls zusatzlich durch Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Trifluormethoxy, Halogen, wie Ruor, Chlor 
Oder Brom, oder Trif luormethyl substituierten a-Phenyl-Ci-C4-alkylrest. wie Benzyl-, 1-Phenylethyl- oder 2- 
Phenylprop-2-ylrest, oder a-PyridyI-Ci-C4-alkyl-, wie Pyridylmelhylrest, darstellt und R3 Wasserstoff bedeutet, 
und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

35 Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel I. worin R a,a-D»-Ci-C4-a!koxymethyl. wie 

Diethoxymethyl, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cyclohexyimethyl, C3-C6-Cycloalk-3-enyl-Ci-C4-alkyl, wie 
Cyclohex-3enylmethyl, oder Benzyl bedeutet, R, Hydroxy darstellt. R2 einen einen durch Carboxy. Cyano oder 
unsubstituiertes oder durch Amino oder Halogen substituiertes 1 ,2 ,4-Oxadiazol- 5- yl substituierten Phenyl-C,- 
C4-alkyl-, wie Benzyl-, 1- Phenyl ethyl- oder 2-Phenylprop-2-ylrest darstellt und R3 Wasserstoff bedeutet, und 

40 ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin R Cs-Cg-Alkyl, wie Butyl, a,a- 
DHCi-C4-alkoxymethyl. wie Diethoxymethyl, C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl. wie Cyclopropyl- oder Cyclohexyi- 
methyl, Oder Benzyl bedeutet. R^ Wasserstoff oder Hydroxy darstellt. R2 einen einen durch Carboxy, C1-C4- 
AlkoxycartKtnyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl. Cyano oder Carbamoyl ein- oderzweifach und gegebe- 

45 nenfalls zusatzlich durch Ci-C4-AlkGxy, wie Methoxy, Trifluormethoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom. 
Oder Trif luormethyl substituierten Phenyl-Ci-C4-alkyl-, wie Benzyl-, 1-Phenylethyl- oder2-Phenylprop-2-ylrest 
darstellt und R3 Wasserstoff bedeutet. und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung Ijetrif f t jeweils vorzugsweise Verbindungen der Formel I, in denen das mit der Gruppe Ri 
verbundene C-Atom der Propylenkette, sofern Ri Hydroxy ist und/oder ein chirales a-C-Atom des aliphati- 

50 schen Teils des Restes R2, sofern ein solches vorhanden ist, jeweils (S)-Konf iguration aufweisen. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze, insbe- 
sondere Ihre pharmazeutisch verwendbaren Satze. 

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemass bereitgestellten Verbindungen der Formel i ist da- 
durch gekennzeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel II 
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/: P - CHo- CH- CHo- N 



(n). 



worin R4 fur eine Hydroxyschutzgruppe. Re fur eine Gruppe R3 Oder fur eine Aminoschutzgruppe und R10 fur 
Wasserstoff Oder geschutztes Hydroxy steht, wobei R, Ri, R2 und Radie angegebene Bedeutung haben. oder 

10 in einem Salz davon die Hydroxygruppen durch Ersatz der Hydroxyschutzgruppe R4 durch Wasserstoff 
freisetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe Re abspaltet und gegebenenfalls die geschutzte Hydro- 
xygruppen aus Rio freisetzt und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 
Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltllches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und 
das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein 

15 Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltllches Salz in die entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

Geschutzte Hydroxygruppen R4O, ebenso wie R^o. sind beispielswelse veretherte Hydroxygruppen. vor- 
zugsweise mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen. araliphatischen oder aromatischen Alkohol oder mit ei- 
nem Silanol veretherte Hydroxygruppen. insbesondere Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, gegebenenfalls. bei- 
spielswelse durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Halogen und/oder Nitro substituiertes Phenyloxy oder 

20 Phenylalkoxy. wie Benzyloxy, oder Triniederalkylsilyloxy, wie Trimethylsilyloxy. Tributylsilyloxy oder Tertiarbu- 
tyl(dimethyl)sllyloxy. 

Der Ersatz der Schutzgruppe Ra in den Verbindungen der Formel II durch Wasserstoff kann erfdgen durch 
Behandlung mit einem geeigneten basischen oder sauren Mittel wie einem Alkallmetallhydroxid. z,B. Natrium- 
hydroxid oder Lithiumhydroxid. einem Alkalimetallhalogenid, insbesondere -bromid oder-jodid wie Lithiumbro- 

25 mid Oder Natriumjodid. Thioharnstoff. einem Alkalimetallthiophenolat wie Natriumthiophenolat oder einer pro- 
tonischen oder Lewis-Saure wie einer Mineralsaure. z.B. Salzsaure oder einem Tri-Niederalkylhalosilan. z.B. 
Trimethylchlorsilan. Die Austauschreaktion kann in AbwesenheitoderGegenwarteines Losungsmittels und er- 
forderlichenfalls unter Erhitzen oder unter Kuhlung in einem geschlossenen Gefass und/oder unter Inertgas- 
atmosphare durchgefuhrt werden. 

30 Andererseits kann auch der Ersatz der R4-Schutzgruppe, z.B. einer Silyl- oder Alkylgruppe, in Verbindun- 

gen der Formel II durch Wasserstoff oder durch Behandein mit einer Saure unter hydrolytischen Bedingungen 
bewirkt werden, insbesondere mit einer Mineralsaure wie einer Halogen wasserstoff saure, z.B. Salzsaure. die 
in verdunnter oder konzentrierter wassriger Form verwendet wird, oder durch Behandlung mit einem organi- 
schen Silylhalogenid, wie Trimethyljodsilan oder Trimethylbomsilan und erforderlichenfalls anschliessende 

35 Hydrolyse. Die Reaktion wird vorzugsweise bei erhohter Temperatur durchgefuhrt, z.B. durch Halten des Re- 
aktionsgemisches am Ruckfluss und gegebenenfalls unter Verwendung eines organischen Verdunnungsmit- 
tels in einem geschlossenen Gefass und/oder unter einer lnertgasatnr>osphare. Die Art und Weise des Ersatzes 
der Schutzgruppe R4 hangt beispielsweise von dem Substituenten R ab, der in der Verbindung der Formel II 
ent halten ist und bei der Umwandlung der Verbindung II in eine Verbindung der Formel I erhalten bleiben muss. 

40 Die genannte Umwandlung kann z.B. wie in den eriauternden Beispielen erfolgen. 

Aminoschutzgruppen Re in Verbindungen der Formel II konnen nach bekannten Verfahren, die je nach 
der Art der Aminoschutzgruppe ausgewahit werden. abgespalten werden, z.B. durch solvolytische oder 
hydrogenolytische Verfahren. z.B. Hydrolyse in Gegenwart einer Saure oder Base, Acidolyse, z.B. Behandlung 
mit Trif luoressigsaure. Behandlung mit Hydrazin oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines metallischen Hydrie- 

45 rungskatalysators, oder durch irgendein anderes geeignetes Verfahren. 

Je nach den beteiligten Gruppen kann der Austausch und die Umwandlung nacheinanderoder gleichzeitig 
nach an sich bekannten Methoden erfolgen. 

Vorzugsweise werden alle Schutzgruppen, Hydroxy-Schutzgruppen R^ bzw. Rio, und Aminoschutzgrup- 
pen Re in einer einzigen Stufe durch Behandlung mit einer Saure, vorzugsweise mit einer Halogenwasserstoff- 

50 saure, speziell Salzsaure unter hydrolytischen Bedingungen, durch Wasserstoff ersetzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II konnen auf verschiedenen Wegen hergestellt werden, beispielsweise 
indem man 

a) in eine Verbindung d r Formel III 



^ P - CH2- CH" CHg- NHg (™) 
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die Gruppe R2 und gewunschtenfalls einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R3 einfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel IV 

}: P - CHo- CH- CHo- X (TV), 

10 worm X eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppen bedeutet, oder ein Salz davon mit einem Amin 

der Formel V 



(V) 

R3 

umsetzt Oder 
20 c) eine Verbindung der Formel VI 



25 



35 



50 



55 



R5O 

^P-0-Si(R7)3 (VD. 



worin R5 eine Gruppe R4 Oder -Si(R7)3, Re einen an einer gegebenenfalls vorhandenen Hydroxygrupp 
durch eine Gruppe -Si(R7)3 geschutzten Rest R und die Reste R7 gleiche oder verschiedene aliphatische 
Kohlenwasserstoffreste, beispielsweise Niederalkyi, insbesondere 
30 Methyl und/oder Tertiarbutyt, bedeuten, mit einer Verbindung der Formel VII 

f2 



X^— CH2~ CH— CH2— N (VII) 



worin Xi reaktionsfahige verestertes Hydroxy und X2 Wasserstoff bedeutet oder X-, und X2 gemeinsam fur 
Epoxy stehen und Rg eine Gruppe R3 oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, kondens^rt oder 
40 d) eine Verbindung der Formel VIII 

P-CH2-CH-CH2-N (vm). 

worin R^ Wasserstoff oder eine Gruppe R4 darstellt, mit einem Silylierungsmittel umsetzt und die erhal- 
tene silylaktivierte Verbindung der Formel IX 



"P-CH2-CH-CH--N OX) 
(R7)3SiO'' ^ N 

in der Re fur eine von Wasserstoff verschiedene Grupp R5 oder eine Gruppe der Formel -Si(R7)3 steht, 
R9 eine Gruppe R4 oder eine silylaktivierte Hydroxygruppen der Formel -OSI(R7)3 bed utet und R^o Was- 
serstoff Oder eine Gruppe der Formel -OSi(R7)3 darstellt, wobei die Reste R7 gleiche oder verschiedene 
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aliphatische Kohlenwasserstoffresle. beispielsweise Niederalkyi. insbesondere Methyl und/oder Tertiar- 
butyl, bedeuten. mit einem reaktionsfahigen Ester eines aMphatischen, cycloaliphatischen. 
cyloaliphatischaliphatischen Oder araliphatischen Alkohols, mit einem in a,p-Stellung eine gegebenenfalls 
5 zusatzlich Doppelbindung aufweisenden aliphatischen, cycloaliphatischen. cyloaliphatisch-aliphalischen. 

araliphatischen Oder heteroarylaliphatischen Kohlenwasserstoff. mit einem aliphatischen. cycloaliphath 
schen, cyloaliphatlsch-aliphatischen, araliphatischen Oder heteroarylaliphatischen Aldehyd oder Keton 
Oder mit einem allphatischen Epoxid umsetzt oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 11, in der Ri Hydroxy bedeutet, eine Verbindung der Formel 
10 X 



15 



Re 



^P-CH3 



PC) 



in der Form eines Metallsalzes der Formel XI 



20 

O 

"'''::S-CHf M® CXI). 

25 

worln Re einen an einer gegebenenfalls vorhandenen Hydroxygruppe durch eine Gruppe -Si(R7)3 ge- 
schOtzten Rest bedeutet, in demdie Reste Ry gleiche oder verschiedene aliphatische Kohlenwasserstoffreste, 
beispielsweise NiederalkyI, insbesondere Methyl und/oder Tertiarbutyl, bedeuten, und M+ ein Alkali-. Erdalkali- 
oder Obergangsmetall-Kation darstellt, mit einem Aldehyd der Formel XII 

30 

0 = CH-CH2-N (Xn) 

R3 

35 

umsetzt. 

Gewunschtenfalls kann man jeweils in eine primar erhaltene Verbindung der Formel II. worin R3 Wasser- 
stoff darstellt, einen von Wasserstof f verschiedenen Rest R3 einfOhren. 

Die Einfuhrung des Restes der Formel R2 gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ubiicher Weise. bei- 
40 spielsweise durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel X-R2 (Hla). worin X eine reaktionsfahige ver- 
esterte Hydroxygruppen bedeutet, Insbesondere in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie ei- 
ner tertiaren organischen Base, beispielsweise eines Triniederalkylamin. z.B. von Triethylamin. Triiso propyl a- 
min Oder Tertiarbutyl(dimethyl)amin. oder von Pyridyl. oder einer quaternaren organischen Ammoniumbase. 
Z.B. von Benzyl(trimethyl)ammoniumhydroxid. Als reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppen kommen dabei 
45 vorzugsweise mit einer Mineralsaure veresterte Hydroxygruppen. wie Halogen, insbesondere Brom, Chlor 
Oder Jod. oder Gruppen der Formel R2-O-SO2-O- in Betracht. 

Die Einfuhrung des Restes der Formel R2 kann aber auch durch Umsetzung mit einer Verbindung der For- 
mel 0=R2" (lllb). worin R2" fur einen zweiwertigen araliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest steht, 
dessen freie Valenzen vom gleichen C-Atom ausgehen. unter reduktiven Bedingungen, insbesondere In Ge- 
50 genwart eines Alkalimetallborhydrldes, z.B. von Natriumcyanoborhydrid vorzugsweise in einem Niederalkanol, 
wie Ethanol. Methanol oder Butanol. erfolgen. 

Die Kondensation von Verbindung der Formel IV mit Aminen der Formel V gemass der Verfahrensvariante 
b) erfolgt in analoger Weise wie vorstehend fur die Ums tzung von Verbindungen der Formein III und Ilia be- 
schrieben. 

55 In Verbindungen der Formel VII gemass der Verfahrensvariante c) bedeutet reaktionsfahiges verestertes 

Hydroxy vorzugsweise Halogen, wie Bronri, Jod oder Chlor. oder Sulfonyloxy. wie Niederalkansulfonyloxy, z.B. 
Methansulfonyloxy. oder gegebenenfalls substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. Benzol-, p-Toluol- oder p- 
Brombenzolsulfonyloxy. Aminoschutzgruppen sind insbesondere Silylgruppen. beispielsweis der Formel 
-Si(R7)3, wie Triniederalkylsilyi. z.B. Trimethylsilyl. Die Umsetzung von Verbindungen der Formein VI und re- 
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aktionsfahigen Estern VII kann in an sich bekannter Welse erfolgen. vorzugsweise unter den Bedingungen der 
Arbusow-Reaktlon. vorteilhaft im Temperaturbereich von etwa 60** C bis etwa 180° C. z.B. bei etwa 120° C 
bis etwa 1 60** C. Bei der Umsetzung von Verbindungen der Forme! VI nnit Epoxiden (VII; Xi+X2= Epoxy) arbeitet 

5 man hingegen vorzugsweise in Gegenwart einer milden Lewissaure, insbesondere von Zinkchlorid, vorteilhaft 
in einem aprotischen Losungmittels. 

Gemass der Verfahrensvariante d) verwendbare Silylierungsmittel sind insbesondere Triniederalkylhalo- 
gensilane der Formel (R7)3Si-Hal (Villa), worin R7 NiederalkyI und Hal Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, be- 
deutet, wie Trimethylchlorsilan oder Trimethylbromsilan, Oder Hexaniederalkyldisilazane der Formel (R7)3Si- 

10 NH-Si(R7)3 (Vlllb). worin R7 NiederalkyI bedeutet. wie Hexamethyldisllazan. Das silylaktivierte Zwischenpro- 
dukte ist vorzugsweise eine Verbindung der Formel IXa 

(R7>3SiO Si(R7)3 

Die Umsetzung des Zwischenproduktes der Formel IX beziehungsweise IXa mit der den Rest R einfuhrenden 

20 Komponente erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie einer tertiaren or- 
ganischen Base, beispielswelse eines Triniederalkylamin. z.B. von Triethylamin, Triisopropylamin Oder Terti- 
3rbutyl(dimethyl)-amin, Oder von Pyridin, oder einer quaternaren organischen Ammoniumbase, z.B. von Ben- 
zyl(trlmet hyl)ammoniumhydroxid. 

In Ausgangsstoffen der Formel X fur die Verfahrensvariante e) sind Ubergangsmetall-Katlonen beispiels- 

25 weise Lithiunv. Natrium- oder Kalium-Kationen oder Gruppen der Formel -Mg-Hal oder -Zn-Hal. wobei Hal fur 
Chlor, Brom oder Jod steht Die Kondensation von Verbindungen der Formein XI und XII erfolgt in derfurder- 
artige metallorganischen Reaktionen ubiichen Weise. 

Die Einfuhrung eines von Wasserstoff verschiedenen Restes R3 erfolgt in ubiicher Weise, insbesondere 
wie unter der Verfahrensvariante a) angegebenen Weise. 

30 In Ausgangsstoffen, beispielswelse der Formein II, V, VII, Vlli, IX bzw. XII, kann man veresterte 

Carboxygruppen bzw. Cyanogruppen als Bestandteil des Restes R2 in eines der eingangs genannten Ring- 
systeme einbauen. So kann man direkt oder uber einen Spacer gebundenes verestertes Carboxy durch Um- 
setzung mit einer entsprechenden Hydroxamsaure der Formel RaC(=NOH)-NH2. worin Rg beispielswelse Nie- 
deralkyI Oder gegebenenfalls niederalkyliertes Amino ist, beispielsweise in Gegenwart von Natrium und pul- 

35 verisierten Molekularsieben in einem Niederatkanol, wie Ethanol, in die entsprechende Verbindung der Formel 
I mit einer direkt oder uber einen Spacer gebundenen 3-Ra-1,2,4-Oxadiazol-5-ytgruppe umwandeln. In analo- 
ger Weise kann man Cyano durch Behandlung mit Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart von Kaliumcartx>- 
nat/Ethanol in eine Hydroxamsauregruppe uberfuhren, die durch Kondensation mit einem Anhydrid der Formel 
(RaC0)20, wie Acetanhydrid. in die entsprechende 3-Ra-1,2,4-Oxadiazol-5-ylgruppe, wie 3-Methyl-1,2,4-oxa- 

40 diazol-5-y1gruppe, umgewandelt werden kann. Analog kann man Cyano durch Umsetzung mit einer 
Hydroxamsaure der Formel RaC(=NOH)-NH2. worin R^ beispielsweise NiederalkyI oder gegebenenfalls nie- 
deralkyliertes Amino ist. In 3-Ra-1,2,4-Triazol-5-yl uberfuhren. 

Allgemein kann man ausgehend von Verbindungen der Formel I, worin R2 eine direkt oder uber einen 
Spacer gebundene Carboxy- oder Cyanogruppe aufweist die Carboxy- oder Cyanogruppe durch ubiich 

45 Ringbildunggsmethoden in unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl. 
Cyano. Hydroxy, Amino oder Halogen substituiertes Oxazolyl, z.B. 4-Ra-Oxazol-2-yl, Isoxazolyt. z.B. 3-Ra-lso- 
xazol-5-yl, Oxadiazolyl. z.B. 5-Ra-1.2,4-Oxadiazol-3-yi oder 5-Ra-1,3,4-Oxadiazol-3-yl, Triazolyl, z.B. 5-Ra- 
1 ,2,4-Triazol-3-yl oder Tetrazolyl, z.B.Tetrazol-5-yl uberfuhren. wobei Ra Wasserstoff oder in zweiter Linie Nie- 
deralkyI, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl. Hydroxy, Amino oder Halogen bedeutet. So kann man beispiels- 

50 weise verestertes Carboxy durch Umsetzung mit einem Oxim der Formel Ra-C(CH3)=N-OH In Tetrahydrofuran 
und in Gegenwart von Schwefelsaure in eine 5-Ra-Oxazo-2-ylgruppe uberfuhren. 

in Ausgangstoffen, beispielsweise der Formein II. V, VII, VIII, IX bzw. XII, erhaltenen Verbindungen, in de- 
nen R2eine direkt oder uber einen Spacer gebundene 3- Amino- 1,2,4-oxadiazol-5-ylgruppe aufweist, kann man 
die 3-Aminogruppe derselben in ubiicher Weise, beispielsweise durch Beahndein mit Natriumnitrit in Gegen- 

55 wart einer Halogenwasserstoffsaure durch Halogen, oder durch Behandlen mit Amylnitrit durch Cyano ers t- 
zen. In analoger Weise kann Halogen durch veethertes Hydroxy, z.B. durch Umsetzung mit einen 
Alkallmetallniederalkanolat durch Niederalkyoxy rs tzt werden. 

Erhaltene Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise in andere Verbindungen der For- 
mel I uberfuhrt werden. 

10 
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So kann man beispielsweise in Verb indun gen der Formal I, worin R3 Wasserstof f ist, einen von Wasserstoff 
verschiedenen Rest R3 einfuhren, wobei man beispielsweise in analoger Weise wie unter der Verfahrensvari- 
ante a) beschrieben vorgeht. 

5 Ferner kann man in Verbindungen der Formal I freie und funktionell abgewandelte Carboxygruppen in ub- 

licher Weise inelnander uberfuhren. Beispielsweise kann man veresterte oderamidierte Oder in ein heteroaro- 
matisches Ringsystem eingebaute Carboxygruppen sowie in ein heteroaromatisches Ringsystem eingebaute 
Cyanogruppen In Gegenwart eines sauren oder insbesondere basischen Mittels. wie eines Alkalimetallhydro- 
xides, von Lithiumhydroxid, zu Carboxy hydrolysieren. 
10 In erhaltenen Verbindungen, in denen R2 eine direkt oder uber einen Spacer gebundene 3- Amino- 1.2.4- 

oxadiazol-5-ylgruppe aufweist, kann man die 3-Aminogruppe derselban in ubiicher Weise, beispielsweise 
durch Beahndein mit Natriumnitrit in Gegenwart einer Halogenwasserstoffsaure durch Halogen, oder durch 
Behandlen mit Amylnitrit durch Cyano ersetzen. In analoger Weise kann Halogen durch veethertes Hydroxy. 
z.B. durch Umsetzung mit einen Alkalimetallniederalkanolat durch Niederalkyoxy ersetzt werden. 
15 Erhaltene Saize konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden. z.B, 

durch Behandein mit einer Base, wie einam Alkalimetallhydroxld, einem Metallcarbonat oder - hydrogen carbo- 
nat. Oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure. wie 
einer Mineralsaure, z.B. mit Chi or wasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 
Erhaltene SaIze konnen In an sich bekannter Weise in andere SaIze uberfOhrt werden. Saureadditions- 
20 saIze z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz. wie einem Natrium-, Bariunv oder Silbersalz, ei- 
ner anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz un- 
loslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der freien 
S3ure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel t, einschliesslich ihrer SaIze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
25 warden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer SaIze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemass ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
30 schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemate aufge- 
trennt werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
beispielsweise durch Umkristallisatlon aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen 
Oder durch Umsetzung des erhaltenen Diastereomerengemisches bzw. Racemates mit einer optisch aktiven 
35 Hilfsverbindung, z.B, entsprechend der in Verbindungen der Formel I enthaltenen sauren. basischen oderfunk- 
tionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure, Base oder einem optisch aktiven Alkohol. in 
Gemlsche diastereomerer Salze bzw. funktioneller Derivate, wie Ester, Trennung derselben in die 
Diastereomeren, aus denen das jeweils gewunschte Enantiomere in derjeweils ubiichen Weise freigesetzt wer- 
den kann. Dafur geeignete Basen, Sauren bzw. Alkohoie sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidbasen. wie 
40 Strychnin. Cinchonin oder Brucin. oder D- oder L-{1-Phenyl)ethylamin, 3-Pipecolin. Ephedrin, Amphetamin 
und ahnliche synthetisch zugangliche Basen. optisch aktive Carbon- oder Sulfonsauren. wie Chlnasaure oder 
D- Oder L-Weinsaure, D- oder L-Di-o-toIuylweinsaure. D- oder L-Apfelsaure. D- oder L-Mandelsaure. oder D- 
oder L-Camphersulfonsaure, bzw. optisch aktive Alkohoie. wie Borneol oder D- oder L-(1-Phenyl)ethanol. 
Die Erf indung betriff t auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
45 irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischen produkt erhaltlichen Verblndung ausgeht und die fahlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedlngungen bildeL 

Die neuen Ausgangsstoffe, die spezlell fur die Herstellung der erflndungsgemassen Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekannzeicheten Verbindungen der Formel 
50 I fuhrende Ausgangsstoffauswahl. die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwlschenpro- 
dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erf indung. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung fin- 
den, welche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktrvsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit anorga- 
nischen oder organischen, fasten oder f lussigen. pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthalten, die 
55 sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man Tabletten oder Ge- 
latinekapseln. welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmitteln. z.B. Lactose. Dextrose, Saccharose. 
Mannit. Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermitteln. z.B. Kieselerde. Talk, Stearinsaure oder Salzen davon. wie 
Magnesium- oder Calciumstearat. und/oder Polyethylenglykol, aufweisen. Tabletten konnen ebenfalls Binde- 
mittel, Z.B. MagnesiumaluminiumsBikat. Starken. wie Mais-, Weizen-. Rels- oder Pfeflwurzstarke, Gelatine, 
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Traganth. Methylcellulose. Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinyl pyrrol id on. und, wenn er- 
wunscht. Sprengmittel. z.B. Starken. Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, z.B. Natriumalginat, und/oder Brau- 
semischungen, oder Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und Sussmittel aufweisen. Ferner kann 

5 man die neuen Verbindungen der Formel I in Form von parenteral verabreichbaren Praparaten oder von Infu- 
sionslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise isotonische wassrige Ldsungen oder Suspen- 
sionen. wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten. welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem Trager material. z.B. Mannit. enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen sterilislertsein und/oder Hilfsstoffe. z.B. Konservierungs-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emul- 

10 giermittel. Loslichkeitsvermittler. Saize zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. 
Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die. wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wirksame 
Stoffe enthalten konnen. werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller MIsch-. Granulier-, 
Dragier*. Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt und enthalten von etwa 0.1% bis 100%, insbe- 
sondere von etwa 1% bis etwa 50%, Lyophilisate bis etwa 100% des Aktivstoffes. 

IS Die Erf indung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I, vorzugsweise in Form 

von pharmazeutischen Praparaten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren. wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder indivi- 
duellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichenden Dosen llegen bei oraler Applikation zwischen etwa 
1 und etwa 50 mg/kg. insbesondere 5 und etwa 25 mg/kg und fur WarmWuter mit einem Korpergewicht von 

20 etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 70 mg und etwa 3500 mg, insbesondere etwa 350 bis etwa 1750 
mg. die zweckmassigerweise auf 2 bis 6, z.B. 3 Oder 4 Einzeldosen aufgeteiit wird. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erf indung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

25 Beispiel 1: 

Eine Losung von 0.62 g 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxypropyl(cyclohexylme- 
thyl)phosphlnsaureethylester in 10 ml absolutem Dichlormethan wird mit 0.97 g Trimethylbromsilan versetzt. 
Die entstehende Losung wird 24 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt, die f luchtigen Anteile werden unter ver- 
30 mindertem Druck abgezogen und der Ruckstand wird in 99.9 %-igem Methanol gelost. Man lasst 1 Stunde 
bei Raumtemperatur ruhren, zieht das Losungsmittel ab und kristallisiertden Ruckstand aus Ethanol. Man er- 
hall 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphinsaure-hydrobro- 
mid vom Smp. 209-210** . 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 
35 21 g 99 %-iges Natriumhydrid wird bei Raumtemperatur unter Argon in 1000 ml wasserfreiem Tetrahydro- 

furan suspendiert und inner halb von 2.5 Stunden tropfenweise mit einer Losung von 172.2 g 1.1- 
Diethoxyethylphosphinsaureethylester versetzt, wobei die Temperatur zwischen 20** und 25** gehalten wird. 
Die Umsetzung ist exotherm und mit Gasentwicklung verbunden. Man lasst 1.5 Stunden bei Raumtemperatur 
nachruhren. versetzt mit 142.2 g Brommethylcyclohexan und erhitzt 24 Stunden zum Ruckf luss. Die Suspen- 
se sion wird auf 4** gekuhit und vorsichtig mit 250 ml Wasser versetzt Es bilden sich zwei Phasen. Die Tetrahy- 
drofuranphase wird abgetrennt und die Wasserp base zweimal mitje 250 ml Dichlormethan ausgezogen. Nach 
Eindampfen erhalt man ein braunes 6l, das nach Destination unter vermindertem Druck 1,1- 
Diethoxyethyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaureethylester vom Kp = 95** (1.8x10^ mbar) ergibt 

Eine Losung von 213 g 1,1 -Diet hoxyethyl(cyclohexylmethyl)phosphlnsaureethylester in 600 ml eines 600 
45 ml eines Gemischesvon Dichlormethan und Ethanol (90:10 VoI-%) wird mit 150 g Trimethylchlorsilan versetzt 
und 2 bis 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand unter 
vermindertem Druck destillierL Man erhalt P-(Cyclohexylmethyl)phosphinsaureethylester vom Kp = 50** 
(2x10-^ mbar). 

Eine Losung von 51.0 g P-(Cyclohexylmethyl)phosphinsaureethylester in 750 ml absolutem Tetrahydro- 
50 furan und 29.8 g Triethylamin wird mit 32 g Trimethylchlorsilan versetzt Es bildet sich ein weisser Niederschlag. 
Die er haltene Suspension wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt unter Argon f iltriert und eingedampft 
Das zuruckbleibende farblose 6l wird mit 24 g {R)-Epichlorhydrin und 6.6 g wasserfreiem Zinkchlorid versetzt. 
Die Reaktlon ist stark exotherm. Nach Abklingen derselben wird das Reaktionsgemisch 24 Stunden auf 60* 
erwarmt, dann auf Raumtemperatur abgeku hit, mit 250 ml Dichlormethan versetzt und mit Wasser gewaschen. 
55 Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsutfat getrocknet und eingedampft D r Ruckstand wird 
in einem Gemisch von 99 ml Methanol und 1 ml Essigsaure aufgenommen, 24 Stunden bei Raumt mperatur 
geruhrt und eingedampft Der Ruckstand wird an Silicagel chromatographiert und ergibt 3-Chlor-2(R)-hydroxy- 
propyl(cyclohexyImethyl)-phosphinsaureethylester als farbloses 6l. 

Eine Mischung von 5.65 g 3-Chlor-2(R)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl>-phosphinsaureethylester, 2.92 

12 



3h4SDOCID: <EP 0569333A2J_> 



EP 0 569 333 A2 



g N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amin und 2.60 g Hunig'scher Base und 10 ml Ethanol wird 5 Tage zum Ruckfluss 
erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgekuhltund eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes an Silicagel 
ergibt 3-(N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaureethylester 
als 6l; [afS = +8.6 (c = 1 .225 in Tnchlormethan). 

Beispiel 2: 

Eine Losung von 3.0 g 3-{N-[1-(3-CyanophenyI)ethyl]amino}-2(S)-hydroxypropyl(cyclohexylmethyl)phos- 
phinsaureethylester in 10 ml Ethanol wird mit einer Losung von von 0.4 g Lithiumhydroxid in 10 ml Wasser 
versetzt und 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Man kuhit auf 4"* ab und neutralisiert mit wassriger Phosphor- 
saure. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand in warmem Methanol aufgenommen und f iltriert. 
Nach Abziehen des Losungmittels und Kristallisation aus Ethanol/ Aceton erhaltman Lithiunf>-3-{N-[1-(3-Car- 
boxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl-(cyclohexylmethyl)phosphinat vom Smp. 160-184**. 

Beispiel 3: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrleben erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-2(R)-hydroxy- 
propyl(cyclohexylmethyl)-phosphlnsaureethylester mil 1-(3-Methoxycarbonylphenyl)ethylamin Lithlum-3-{N- 
[1-(3-Carboxyphenyl)ethyl}-amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinat vom Smp. 160-184**, 
das mit dem Produkt gemass Beispiel 2 identisch ist. 

Beispiel 4: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man 

a) 3^N-[1-(4-Cyanophenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexytmethyl)-phosphinsaure vom Smp. 
204-209**; 

b) 3-{N-[1(S)-(4-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure-hydrobra- 
mid vom Smp. 217-218°; 

c) 3-{N-[1(RH4-Cyanophenyl)ethyl]amino^2(S)-hydroxy-propyl{cyclohexylmethyl)-phosphinsaure-hydrobro- 
mid vom Smp. 210-212°; 

d) 3-{N-[1(S)-(3-Cyanophenyl)ethyt]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure-hydrobro- 
mid vom Smp. 224-225°; 

e) 3-{N-[1(S)-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino]-2(R)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaur6-hydrobro- 
mid vom Smp. 168-170°; 

0 3-{N-[1(RH3-Cyanophenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)- phosphinsaure-hydrobro- 
mid vom Smp. 220-222°. 

Beispiel 5: 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man 

a) 3-{N-[1-(4-Cart)oxyphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure vom Smp. 
180-187°; 

b) Lithiunrv3-{N-[1 (S)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amlno}-2(S)-hydroxy-propyt(cyclohexylmethyl)phosphlnat vom 
Smp. 184-186°; 

c) Lit hiunrv3-{N-[1 (R)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinat vom 
Smp. 190-192°; 

d) Lithiunv3-{N-[1 (S)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphlnat vom 
Smp. 180-182°; 

e) Lithium-3-(lSl-[1 (S)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(R>-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinat vom 
Smp. 184-186°; 

f) Lithiunrv3-{N-I1 (R)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cycIohexylmethyl)phosphinat vom 
Smp. 181-183°; 

g> Uthiunrv3-{N-[1(R>-(3-Carboxyphenyl)ethyl}amino-2(S)-hydroxy-propyKcydohex-3-enylmethy1 

h) Uthiunrv3-{N-I1(S)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2{S)-hydroxy-propyl(cyclohex-3-enylmethyl)phosphinaL 
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Beispiel 6: 

In analog r Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man 

a) 3-{N-[1-(4-Cyanophenyl)ethyi]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(ben2yl)phosphinsaure vom Smp. 110-120**; 

b) 3-{N-[1-(3-Cyanophenyi)ethyl]amino}-2{S)-hydroxy-propyl{benzyl)phosphinsaurehydrobromi vom Smp. 
134-138°. 

Beispiel 7: 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man 

a) 3-{N-[1-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl{ben2yl)phosphinsaure vom Smp. 188- 
191^; 

b) Lithium-3-{N-I1-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(ben2yl)-phosphinat vom Smp. 

185- 190*'; 

c) 3-{N-[1-(3-Carboxy-4-methoxyphenyl)ethyI]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)-phosphinsaure. 
Beispiel 8: 

In anatoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 3 beschrieben kann man ferner herstellen: 
3-{{N-{1-[3-(lsoxazol-5-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexyl-methyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[3-(lsoxa2ol-2-yl)phenyl]ethyl}amlno}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexyl-methyl)phosphins5ure; 
3-{{N-{1-[3-(1,2,4-Oxadia2ol-5-yl)phenyllethyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphins§ure; 
3-{{N-{1-[3-(1,2.4-Oxadiazol-3-yl)phenyl]ethyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyi(cydohexylmethyl)phosphirisaur 
3-{{N41-[3-(1,2.4-Triazol-3-yl)phenyl]ethyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyi)phosphinsau 
3-{{N-{1-[3-(1, 2, 4-Triazol-5-yl)phenyi]ethyl}amino}}-2(S)- hydroxy- propyl (cyciohexyimelhyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[3-(TetrazoI-5-yl)phenyl]ethyl)amino}}-2{S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[4-(3-Amlno-1,2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(cyclohexylmethyl) 
phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Amino-1,2,4-Oxadia2ol-5-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyl)phosphinsaure; 
3-{N-[1-(4-Carboxymethy1phenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyi(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure; 
3-{N-[1-(2-Carboxymethy1pyrid-4-yl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaure; 
3-{N-[1-(4-Carboxymethylphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyciohexylmethyl)-phosphinsaure 
und 3-{N-[1-(4-Carboxymethylphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure. 

Beispiel 9: 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man 

a) Uthiunrv3-{N-[1-(R)-(3-Caiboxyphenyl)ethyl]amino}-2-(S)-hyroxy-propyl(diethoxynr»ethyl)phosph Smp. 

186- 168**; 

b) Lithiunrv3^lSk[1-(SH3-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2-(S)-hyroxy-propyl(diethoxynr«thyl)phosph Smp. 
168-170°. 

Beispiel 10 : 

Eine Losung von 0.25 g 3-{{N-{1-I4-(3-Amino-1.2.4-oxadiazol-5-yl)-phenyl}amino}}-2{S)-hydroxy-pro- 
pyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaureethylester in 1 ml Ethanol wird mit einer Losung von 27 mg Lithiumhydro- 
xid versetzt und 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Dann lasst man auf Raumtemperatur abkuhlen und stellt 
mit konzentrierter Phosphorsaure auf pH 7. Es bildet sich eine weisser Niederschlag. Die Suspension dessel- 
ben wird zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in Methanol aufgenommen und abfiltriert Die klare Flltra- 
tionslosung wird 24 Stunden bet 4° stehengelassen. Es scheiden sich Kristalle ab, die abf Dtriert und unter ver- 
mindertem Druck getrocknet werden. Man erh§lt 3-{{N-{1-[4-(3-Amino-1.2,4-oxadia2ol-5-yl)phenyl)amino}}- 
2(S)-hydroxypropyl(cyclohexylmethyt)phosphinsaure in Form gelber Kristalle vom Smp. 222.5-224**; Massen- 
spektrum: M*-1= 422; iH-NMR-Spektrum (CD3OD). 8(ppm)= 8.14 (2H,m), 7.68 (2H,m), 4.50(1 H,m), 4.20 
(IH.m), 3.19 (IH.dd). 3.02 (1H.dd). 2.10-1.54 (12H.m), 1.39-0.95 {6H.m). 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergest lit werden: 

10 g 4-Acetylbenzoesaureethylester und 40 g Ammoniumacetat werden in 210 ml absolutem Methanol 
gelost und mit 3.63 g Natriumcyanoborhydrid versetzt. Die Reaktionslosung wird 24 Stunden b i Raumtenv 
peratur geruhrt, auf 4° gekuhit und durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure auf pH 1 gestellt Das Methanol 
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wird unter ver minder tern Druck abgezogen und die zuruckbleibende Suspension f iltrlert Das wassrige Filtrat 
wird mit Dielhylether gewaschen, bei 4*^ dutch Zugabe von festem Nalriumhydroxid auf pH 10 gestellt und mit 
Diet hy let her ausgezogen. Man trocknet iiber Natriumsulfat, dampf t unter vermlndertem Druck zur Trockne ein 

5 und destilliert das zuruckbleibende Ol unter vermindertem Druck. Man erhalt 1-(4-Carboxyphenyl)ethylamin, 
Kp= 130-140* (6x10-2 mbar). 

Man lost 0.8 g Natrium in 60 ml absolutem Ethanol und fugt 12 g Molekularsieb (4 A) sowie 2.63 g N-Hy- 
droxyguanidin hinzu. lasst 1 Stunde bei Raumtemperatur ruhren und gibt dann 1.14 g 1-(4- 
Carboxyphenyl)ethylamin zu. Die erhaltene gelblich-trube Losung wird 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, nach 

10 welcher Zeit mittels Dunnschichtchromatographie vollstandige Umsetzung festgestetit werden kann. Man f il- 
triertund ziehtdas Losungsmlttel unter vermindertem Druck ab. Man digeriert den Ruckstand mitWasser, kuhit 
im Eisbad. filtriert den Niederschlag ab, wascht mit wenig Wasser und trocknet unter vermindertem Druck. 
V Man erhalt 1-[4-(3-Amino-1.2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl]-ethylamin vom Smp. 150-151^ 

Eine Losung von 0.8 g 1-[4-(3-Amino-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl]ethylamin und 1.106 g 3-Chlor-2(R)- 

15 hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaureethy!ester in 5 ml Ethanol, enlhaltend 0.5 g Hunig'scher Base 
wird 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Man kuhlt auf Raumtemperatur und ziehtdas Losungsmlttel unter ver- 
mindertem Druck ab. Chromalographie des Eindampfruckstandes an Silicagel ergibt 3-{{N-{1-[4-(3-Amino- 
1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaureethylester als fahl- 
gelben Festkorper; Massenspektrum: M^-1= 449; ^H-NMR-Spektrum (CD3OD), 6(ppm)= 8.00 (2H.m), 7.45 

20 (2H,m). 4.21-3.92 (3H,m). 3.80 (1H,m). 2.70-2.30 (2H,m), 2.00-1.55 (9H,m), 1.40-0.90 (8H,m). 

Beispiel 11 : 

Eine Losung von 0.125 g Lithium-3-{N-[1(R)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]-amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclo- 
25 hex-3-enylmethyl)phosphinat, In 5 ml Ethanol wird mit 20 mg 5%-iger Palladiumkohle versetzt und bei Raum- 
temperatur und Normaldruck 1 5 Minuten hydriert Der Kalalysator wird durch Cellte® abf iltriert und des Filtrat 
mit ethanolischer Salzsaure auf pH 1 gestellL Abziehen des Losungsmittels und umkristallisieren aus Isopro- 
panol ergibt Lithium-3-{N-[1(R)-(3-Cartx3xyphenyI)ethyi]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyI)phosph 
nat, identlsch mit der Verbindung gemass Beisplel 5(f). 
30 In analoger Weise kann man auch Lithium-3-{N-[1(S)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy- 

propyl(cyclohex-3-enylmethyl)phosphinat, identisch mit der Verbindung gemass Beispiel 5(g). herstellen. 

Beispiel 12 : 

35 In analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben kann man ferner herstellen: 

3.{{N-{1-[4-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[3-(3-Amino- 1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[3-(3-Amino-1,2.4-oxadiazot-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyi)phosphin- 
saure; 

40 3-{{N-{1-[3-(3-Chlor-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphin- 
saure; 

3-{{N-{1-[3-(3-Chlor-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[4-(3-Chlor-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyKbenzyl)phosphinsaure; 
3_{{ISl-{1-[4-(3-Chlor-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphin- 
45 saure; 

3-{{N-{1-[4-(1.2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[4-(1.2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}^2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)-phosphlnsaure: 
3-{{N-{1-I3-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexyl- methyl)phosphinsaure; 
3-{{N-{1-[3-(1,2.4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)-phosphinsaure; 
50 3-{N-[1-(3-Carboxy-4-methoxyphenyl)ethyI]amino}-2(S)-hydroxy-propyi(pyrid-3-yl-methyl)phosphinsaure; 
3-{N_[1-(3-Cartx)xy-4-methoxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(thien-2-yl-methy1)phosphinsau 
3-{N-[1-(3-Carboxy-4-methoxyphenyl)ethyOamino}-2(S)-hydroxy-propyl(fur-2-yl-methyl)phosphinsaure. 

Beispiel 13 : 

55 

Eine Losung von 1.0 g Lithiurrk3-{N-[1(S)-(3-Carboxyphenyi)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohe- 
xylmethyi)phosphinat in 2 ml Wasser wird auf eine DOWEX® 50Wx8 lonnenaustauschersaule (40-60 Mesh) 
aufgebrachtund mitWasser eluiert Die Ninhydrin-positiven Fraktionen werden vereinigt und unter vermind r- 
tem Druck zur Trockne eingedampft Durch Kristallisation des schaumigen Eindampfruckstandes aus 
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Ethal/Tetrahydrofuran erhalt man 3-{N-[1(S)-(3-Carboxyphenyl)ethyll-amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyciohe- 
xylnnelhyl)phosphisaure vom Smp. 225-228**. 

5 Beispiel 14 : 

Tabletten. enthaltend je 200 mg 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}- 2(S)- hydroxy-propyl (cyclohexyl- 
methyI)phosphinsaure oder ein Salz davon konnen wie folgt hergestellt werden: 



10 


Zusammensetzung (10000 Tabletten) 




Wirkstoff 


2000.0 9 




Lactose 


500,0 g 


15 


Kartoffelstarke 


352.0 g 




Gelatine 


8.0 g 




Talk 


60.0 g 


20 


Magnesiunr^tearat 


10.0 g 




Siliciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 




Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt. die Mischung mit einer ethanoli- 
schen Ldsung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granulierL Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat. das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu 
Tabletten von je 295.0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur fei- 
neren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

Beispiel 15: 

Lacktabletten. enthaltend je 400 mg 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}- 2(S)-hydroxy-propyl(cyclohe- 
xylmethyl)phosphinsaure oder ein Salz davon konnen wie folgt hergestellt werden: 





Zusammensetzung (fur 1000 Lacktabletten) 




Wirkstoff 


400.0 g 


40 


Lactose 


100.0 g 




Maisst3rke 


70.0 g 




Talk 


8.5 g 


45 


Calciumstearat 


1.5 g 




Hydroxypropylmethyl cellulose 


2,36 g 




Schellack 


0,64 g 


50 


Wasser 


q.s. 




Methylenchlorid 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstark w rden g mischt und mit einem Kleist r, hergestellt 
aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuti rL Das Granulat wird getrocknet. 
der Rest d r Maisstarke. d r Talk und das Calciumstearat zugegeb n und mit dem Granulat vermischL Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 583 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropyl- 
methyl cellulose und des Sch Hacks in Methyl nchlorid lackiert; Endgewicht der Lacktablette: 585 mg. 
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Beispiel 16 : 

Gelatinesteckkapseln. enthaltend 500 mg Wirkstoff, z.B. 3-(N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hy- 
5 droxy-propyl(cyclohexyImethyl)phosphinsaure oder ein Salz davon, konnen z.B. folgendermassen hergestellt 
werden: 



Zusammensetzung (fur 1000 Kapsein) 


Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


250.0 g 


mikrokristalline Zellulose 


30,0 g 


Natriumlaurylsutfat 


2.0 g 


Magnesiumstearat 


8,0 g 



Das Natriumlaurylsulfat wird durch ein Sleb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden innig vermischt. Dann wird zunachst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0.6 mm und dann die mikrokristalline Zellulose durch ein Sieb mit einer 
Maschenweite von 0,9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt Zuletzt wird das 
Magnesiumstearat durch ein Sleb mit einer Maschenweite von 0.8 mm hinzugesiebt. Nach 3- minutigem wei- 
leren Mischen werden je 790 mg der erhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapsein passender Grosse ab- 
gefullL 

Beispiel 17: 

Eine 5%-ige Injektions- oder Infusionslosung von 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)- ethyl]amino}-2(S)-hydroxy- 
propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaure oder ein Salz davon. kann beispielsweise folgendermassen herge- 
stellt werden: 



Zusammensetzung (fur 1000 bzw. 400 Ampullen) 


Wirkstoff 


125.0 g 


Natriumchlorid 


22.5 g 


Phosphatpuffer pH=7.4 


300.0 g 


entmineralisiertes Wasser 


ad 2500.0 ml 



40 

Der Wirkstoff und das Natriumchlorid werden in 1000 ml Wasser gelost und durch ein Mikrofilter f iltriert 
Man versetzt mit der Pufferlosung und fulit mit Wasser auf 2500 ml auf. Zur Herstellung von Dosiseinhertsfor- 
men werden je 1,0 oder 2.5 ml in Glasampullen abgefullt. die dann je 50 bzw. 125 mg Wirkstoff enthalten. 



^ Beispiel 18 : 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Formulierungsbeispielen beschrieben kann man auch phar- 
mazeutische Praparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel 1 gemass einem der Beispiele 1 bis 
13 herstellen. 

50 



Patentanspruche 

1. Eine N-AralkyI- und N-H teroaralkylaminoalkanphosphinsaure der Formel I 

55 
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HO^II I 

^ p _ CH2- CK- CH2- N (I), 

R 



worin R einen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen Oder he- 
teroarylaliphatischen Rest mit mindestens 2 C-Atomen bedeutet Wasserstoff Oder Hydroxy darstellt, 
R2 einen durch direkt oder uber einen Spacer gebundenes, gegebenenfalls funktionell abgewandeltes 
Carboxy substituierten araliphatischen oder heteroaryl aliphatischen Rest bedeutet und R3 Wasserstoff, 
NiederalkyI oder eine Gruppe R2 darstellt, oder ein Salz davon. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R NiederalkyI mit mindestens 2 C-Atomen, Nie- 
deralkenyl. Niederalkinyl. Oxoniederalkyl. Hydroxy- Oder Dlhydroxynlederalkyl. Hydroxyniederalkenyl, 
Mono-, Di- Oder Polyhalogenniederalkyl, Mono-, Di- oder Polyhalogenniederalkenyl. Mono-, D\- oder Po- 
lyhalogen(hydroxy)niederalkyl, Mono-, Dh oder Polyhalogen(hydroxy)niederalkenyl, Niederalkoxynieder- 
alkyi, DiniederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxy(halo9en)niederalkyI, 
NiederalkylthioniederalkyI, Diniederalkylthioniederalkyl. CycloalkyI, HydroxycycloalkyI, Oxa-, Dioxa-, 
Thia- und DithiacycloalkyI, CycloalkylniederalkyI, CycloalkenylnlederalkyI, Cy doalkyl( hydroxy )niederal- 
kyl, (Niederalkylthio)cydoalkyl(hydroxy)niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, 
NIederalkoxy, Halogen, Hydroxy und/oderTrifluor methyl nriono-, di- Oder trisut>stituiertes Mono- oder Diphe- 
nytniederalkyl, Naphthylniederalkyl oder unsubstituiertes Oder durch Halogen substituiertes Thienyl-, Furyt- 
oder Pyridylniederatkyl bedeutet, R^ Wasserstoff oder Hydroxy darstellt, R2 einen durch Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Mono- oder N, N- Din led eralkyi carbamoyl Carboxyniederalkyl. Nle- 
deralkoxycarbonylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederal- 
kylcarbamoylnied eralkyi unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Cyano, Hydroxy, Amino oder Halogen substituiertes, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl, 
Tetrazolyl, Oxazolyl niederalkyi, Isoxazolylniederalkyl. Oxadiazolyl niederalkyl. TriazolylniederalkyI oder 
TetrazolylniederalkyI ein- oder zweifach und gegebenenfalls zusatzllch durch Niederalkoxy, 
Polyfluorniederalkoxy. Halogen oder Polyfluor niederalkyl substituierten Phenyl-, Thienyl-. Furyl- oder 
Pyrldylniederalkylrest und Ra Wasserstoff, Niederalkyl oder R2 darstellt, oder ein Salz davon. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R C3-C7-Alkyl, a,a-Di-Ci-C4-alcoxy-Ci-C4-alkyI, 
C3-C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, C3-C6-Cycloalkenyl-Ci-C4-alkyl, oder unsubstituiertes oder durch C1-C4- Al- 
kyi, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy und/oder Halogen, mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl-Ci-C4-alkyl bedeu- 
tet, Ri Wasserstoff oder Hydroxy darstellt, R2 einen durch Carboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Cyano, 
Carbamoyl. N-Mono- oder N.N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl. Carboxy-Ci-C4-alkyl, C1-C4 -Alkoxycarbonyl- 
Ci-C4-alkyl. Cyano-Ci-C4-alkyl, CarbamoyI-Ci-C4-alkyI. N-Mono- oder N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci- 
C4-alkyl, unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-AIkoxycarbonyl, Cyano, Hydroxy, 
Amino oder Halogen substituiertes Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyt, Tetrazolyl, Oxazolyl-Ci- 
C4-alkyi, lsoxazolyl-Ci-C4-alkyl, Oxadiazolyl-Ct-C4-alkyl. Triazolyl-Ci-C4-alkyl oderTetrazolyl-Ci-C4-alkyl 
ein- Oder zweifach und gegebenenfalls zusatzJich durch Ci-C4-Alkoxy. Polyfluor-Ci-C4-alkoxy, Halogen 
Oder Polyfluor-Ci-C4-alkyl substituierten Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyridyl-Ct-C4-alkylrest und R3 
Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, oder ein Salz davon. 

Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin R C3-C5-AIkyl, a.a-DI-Ci-C4-alkoxymethyl, Cr 
C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl oder Benzyl bedeutet, R^ Wasserstoff oder Hydroxy darstellt. R2 einen durch 
Carboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, Carboxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkoxycart>onyl-CrC4- 
alkyl, Cyano-Ci-C4-alkyl, Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, lsoxazol-5-yl, lsoxazol-2-yl, 1,2,4-Oxadiazol-5-yl, 
1,2.4-Oxadiazol-3-yl, 1 ,3.4-Oxadiazol-3-yl, 1,2,4-Triazol-3-yI, 1,2,4-Triazol-5-yl oder Tetrazol-5-yl. Isoxa- 
zol-5-ylmethyl, lsoxazol-2-ylmethyl, 1,2,4-Oxadiazol-5-yl methyl, 1,2.4-Oxadiazol-3-ylmethyl, 1,3,4-Oxa- 
diazol-3-ylmethyl, 1,2,4-Trlazol-3-ylmethyl. 1,2,4-Triazol-5-ylmethyl oder Tetrazol-5-ylmethyl, ein- oder 
zweifach und gegebenenfalls zusatzlich durch Ci-C4-Alkoxy. Trifluormethoxy, Halogen oder Trif luorme- 
thyl substituierten a-Phenyl-Ci-C4-alkyl- oder a-Pyridyl-Ci-C4-alkyl rest darstellt und R3 Wasserstoff be- 
deutet, Oder ein Salz davon. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 d r Formel I, worin R a,a-Di-Ci-C4-alkoxymethyl, Qj-Cg-Cycloalkyl- 
Ci-C4-aIkyl, C3-C6-Cycloalk-3-enyl-Ci-C4-alkyl oder Benzyl bedeutet. Ri Hydroxy darstellt. R2 einen einen 
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durch Carboxy, Cyano oder unsubstituiertes Oder durch Amino oder Halogen substituiertes 1,2,4-Oxa- 
diazol-5-yl substituierten PhenyI-Ci-C4-alkylresl darstellt und R3 Wasserstoff bedeutet, oder ein Salz da- 
von. 

6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R Ca-Cs-Alkyl. a,a-Di-Ci-C4-alkoxymethyl, C3- 
C6-CycloaIkyl-Ci-C4-alkyl oder Benzyl bedeulet, Ri Wasserstoff oder Hydroxy darstelit R2 einen durch 
Carboxy, CrC4-Alkoxycarbonyl, Cyano Oder Carbamoyl ein- oder zweifach und gegebenenfalls zusatzlich 
durch Ci-C4-Alkoxy. Trifluormelhoxy, Halogen oder Trif I uor methyl substituierten Phenyl-Ci-C4-alkylrest 
darstellt und R3 Wasserstoff bedeutet, oder ein Salz davon. 

7. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5 der Formel I, in der das mit der Gruppe Ri ver- 
bundene C-Atom der Propylenkette. sofern Ri Hydroxy ist, und/oder ein chirales a-C-Atom des aliphati- 
schen Tails des Restes R2. sofern ein solches vorhanden ist. jeweils (S)-Konf iguration aufweist. 

8. 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein Salz 
davon. 

9. 3-{N-[1-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propy1(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein Salz 
davon. 

10. 3-{N-[1-(4-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein Salz 
davon. 

11. 3-{N-[1(S)-(4-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

12. 3-{N-[1{R)-(4-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

13. 3-{N-[1(S)-(3-Cyanophenyl)ethyi]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

14. 3-{N-[1(S)-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(R)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

15. 3-{N-I1(R)-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphins§ure oder ein 
Salz davon. 

1 6. 3-{N-[1 -(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein Salz 
davon. 

17. 3-{N-[1(S)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethy!)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

18. 3-{h4-I1(R)-(4-Carboxyphenyl)ethyI]amino}-2(S>hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

19. 3-{NI-[1 (SH3-Carboxyphenyl)ethyl)amino)-2(S)-hydroxy-propyl{cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

20. 3-{N-[1(S)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(R)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

21. 3-{N-t1(R)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexyimethyl)-phosphinsaure oder ein 
Salz davon. 

22. 3-{N-[1 (R)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohex-3-enylnr^thy1)phosphinsaure oder 
ein Salz davon. 

23. 3-{N-[1(S)-(4-Carboxyphenyl)ethyl]amino J -2(S)-hydroxy-propyl(cycIohex-3-enylmethyl)phosphinsaure Oder 
ein Salz davon. 
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24. 3-{N-[1 -(4-Cyanophenyl)ethyl]amino}-2(S^hydroxy-propyl(benzyI)phosphmsaure oder ein Salz davon. 

25. 3-{N-[1-(3-Cyanophenyl)ethyl]amino}— 2(Sphydroxy-propyl(ben2yl)phosphinsaure oder ein Salz davon. 

26. 3-{N-[1-(4-Carboxyph nyt) thyt]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure oder ein Salz davon. 

27. 3-{N-[1 -{4-Carboxyphenyl)ethyl]annino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure oder ein Salz davon. 

28. 3-{N-I1 -(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure oder ein Salz davon. 

29. 3-{N-[1-(3-Carboxy-4-methoxyphenyl)ethyl] amino) -2(S)- hydroxy- propyl (be nzy I)- phosphinsaure oder 
ein Salz davon. 

30. 3-{{N-{1-[3-(lsoxazol-5-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)- hydro xy- pro pyl(cydohexyl methyl) phosphinsaure; 
15 3-{{N-{1-[3-(lsoxazoI-2-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexylmethyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[3-(1.2,4-Oxadiazd-5-yl)phenyl]ethyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyl((ydohexylmethyl)phosphinsaure 
3-{{N-{143-(1,2.4-Oxadiazol-3-yl)phenyl]ethyOamino})-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphinsa 
3-{{N-{1-I3-(1,2,4-Tiiazol-3-yl)phenyl]ethyi}amino})-2(S)-hydroxy-propyi{cydohexylnrTethyl)phc^ 
3-{{N-{1-I3-(1.2,4-Triazol-5-yl)phenyl]ethyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylnriethyl)p 
20 3-{{N-{1-[3-(Tetrazol-S-yl)phenyl]ethyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cyclohexytmethyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Amino-1.2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl]ethyl}amino)}-2(S>-hydroxy-propyl-(cydohexylmethyl) 
phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Amino-i;2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl]ethyi}amino}}-2(S)-hydroxy-propyt-(benzyl)phosphinsau 
3-{N-[1-(4-Carboxymethylphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)- phosphinsaure; 
25 3-{N-I1 -(2-Carboxymelhylpyrid-4-yl)et hyl]amino}-2(S)- hydroxy- propyI(cydohexylmelhyl)phosphinsaure; 

3-{N-I1-(4-Carboxymethy|phenyl)ethyl]amino)-2(S)-hydroxy-propyi(cydohexyimethyl)-phosphinsaure oder 
3-{N-[1-(4-Carboxymethylphenyl)ethyl] amino}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)phosphinsaure oder jeweils 
ein Salz davon. 

30 31. 3-{N-[1-{R>-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2-(S)-hyroxy-propyl(diethoxymethyl)-phosphinsaure; 

3-{N-[1-(S)-(3-Carboxyphenyl)ethyl]amino}-2-(S)-hyroxy-propyi(diethoxymethyl)-phosphinsaure; 
3-^{N-{1 -[4-(3-Ami no- 1 ,2 .4HDxadiazol-5-yl)phenyi}amino}}-2{S)- hy droxy-propyi(cydohexyl met hy I ) p h OS ^ 
saure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Amino-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyt)phosphinsaure; 
35 3-{{N-{1-[3-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino})-2(S)-hydroxy-propyt-(benzyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[3-(3-Amino-1.2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(cydohexyImethyl)phosphin- 
saure; 

3-{{N-{1-[3-(3-Chlor-1.2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyi-(cydohexylmethyl)phosphirv 
saure; 

40 3-{{N-{1-[3-(3-Chlor-1,2.4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Chlor-1.2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl-(benzyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[4-(3-Chlor-1,2,4HDxadia20l-5-yi)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethy1)p 

saure; 

3-{{N-{1-[4-(1.2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphinsaure; 
4S 3-{{N-{1-[4-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyi}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)-phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[3-(1.2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(cydohexylmethyl)phosphinsaure; 

3-{{N-{1-[3-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)phenyl}amino}}-2(S)-hydroxy-propyl(benzyl)-phosphinsaure; 

3-{lsl-[1-(3-Cartx>xy-4-methoxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(pyrid-3-yl-methyl)phosphinsa 

3-{N-[1 -(3-Cart)Oxy-4-mel hoxyphenyl)et hyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyt(thien-2-yl-met hyl)phosphinsa 
50 3-{N-[1-(3-Carboxy-4-methoxyphenyl)ethyl]amino}-2(S)-hydroxy-propyl(fur-2-yl-methyl)phosphinsaure 

Oder jeweils ein Salz davon. 

32. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 31 in freier Form Oder in Form eines pharmazeuti- 
sche verwendbaren Salzes zur Anwendung in einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Kdrpers. 

33. Ein pharmazeutisches Praparat. enthaltend ine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5,7,11 
bis 15, 17 bis 23, 25, 28. 29 und 31 in freier Form od r in Form eines pharmazeutische verwendbaren 
Salz s neben ubiichen pharmazeutisch n Hilfsstoffen. 
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34. Einpharmazeutisches Praparat, enthallend eine Verbindunggemasseinemder Anspruche4. 6, 8 bis 10. 
16. 24. 26, 27 und 30 in freier Form oder in Form eines pharmazeutische verwendbaren Salzes neben 
ublichen pharmazeutlschen Hilfsstoffen. 

35. Verfahren zur Herstellung neuer N-Aralkyl- und N-Heteroara!kylaminoalkanphosphinsauren der Forme! I 



O Ri D 

HO^II I 

P — CHo- CH- CHg- 

R ^r. 



a). 



worin R R einen aliphatischen. cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder 
heteroarylaliphatischen Rest mil mindeslens 2 C-Atomen bedeutet. Ri Wasserstoff oder Hydroxy dar- 
stellt. R2 einen dutch direkt oder uber einen Spacer gebundenes, gegebenenfalls funktionell abgewan- 
deltes Carboxy substituierten araliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet und R3 Was- 
serstoff, NiederalkyI oder eine Gruppe R2 darstellt, und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
in einer Verblndung der Formel II 



R- 



O Rio F 

II I / 

:P-CH2-CH- CHj-N 



(H). 



worin R4 fur eine Hydroxyschutzgruppe, R^ fur eine Gruppe R3 oder fur eine Aminoschutzgruppe und R,o 
fur Wasserstoff oder geschutztes Hydroxy steht. wobei R. Ri. R2 und R3 die angegebene Bedeutung ha- 
ben, Oder in einem Salz davon die Hydroxygruppen durch Ersatzder Hydroxyschutzgruppe R4 durch Was- 
serstoff freisetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe Rq abspaltet und gegebenenfalls die ge- 
schutzte Hydroxygruppen aus R^o freisetzt und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine an- 
dere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Kom- 
ponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass er- 
haltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende 
freie Verbindung uberfuhrt. 

36. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 31 zur Herstellung eines nootropen oder antiepilep- 
tischen Arzneimittels. 
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